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Le cetuximab (Erbitux®, Merck Serono) est un anticorps mono-
clonal indiqué dans le traitement des cancers colorectaux méta-
statiques et des carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou.
Sa cible est le récepteur du facteur de croissance épidermique.
Comme pour tout médicament, son utilisation est associée à des
effets indésirables plus ou moins graves. Ainsi, des réactions
d’hypersensibilité sévères surviennent dans 3 % des cas allant
jusqu’à 22 % dans certaines régions des USA. Le cetuximab
porte une glycosylation de type galactose a-1,3-galactose (a-gal)
sur sa fraction Fab. Une étude américaine récente a montré que
des immunoglobulines de type E, dirigées spécifiquement contre
cet oligosaccharide et existant dans le sérum des patients avant
traitement, pourraient être à l’origine des réactions d’hyper-
sensibilité sévères observées [1].
La glycosylation portée par le cetuximab est liée à son expression
en cellules de souris. Plus généralement, elle est retrouvée sur un
très grand nombre de protéines de mammifères non-primates.
Ainsi, il apparaît de plus en plus clairement que l’oligosaccharide
a-gal est impliqué dans d’autres réactions allergiques, notam-
ment dans des anaphylaxies retardées aux viandes de mammi-
fères, survenant 3 à 6 heures après un repas [2]. Nous avons reçu
en consultation deux patients ayant fait une anaphylaxie retardée
quelques heures après un repas contenant de la viande [3]. Le
dosage des IgE contre a-gal n’étant pas disponible au moment
de la consultation, nous avons réalisé des intradermo-réactions
(IDR) au cetuximab dont la positivité a montré l’existence d’IgE
contre a-gal et leur capacité à entraîner la dégranulation des
mastocytes et la libération d’histamine. L’existence de ces IgE a
été confirmée in vitro grâce au dosage des IgE sériques spéci-
fiques de l’oligosaccharide a-gal que nous avons mis au point et
qui a été étalonné grâce à des sérums de patients américains
ayant présenté une hypersensibilité au cetuximab et fournis par
l’équipe de Thomas Platts-Mills [1]. Avec un recul d’une trentaine
de patients présentant une suspicion d’allergie aux viandes et
pour lesquels ont été réalisés en parallèle les IDR au cetuximab et
le dosage des IgE anti-a-gal, nous observons une excellente
corrélation entre les deux résultats. Seul un patient a montré une
IDR au cetuximab négative malgré l’existence d’IgE spécifiques
anti-a-gal (Dr Martine Morisset, communication personnelle).
Si, comme le laisse supposer l’étude américaine [1], la préexis-
tence d’IgE contre a-gal est prédictive de réactions d’hypersensi-
bilité sévères, déterminer le status IgE anti-a-gal des patients
candidats à une chimiothérapie par cetuximab permettrait :
1) d’apprécier le risque encouru lors de la première infusion ;
et/ou 2) de proposer un protocole d’accoutumance rapide aux
patients ayant des IgE contre a-gal et pour lesquels le cetuximab
est la seule option thérapeutique envisageable [4]. À notre
connaissance, la prévalence des IgE spécifiques de a-gal et la
corrélation entre le taux de réactions sévères et la présence d’IgE
anti-a-gal dans la population française ne sont pas connues.
Seule une étude clinique incluant des tests biologiques permet-
trait de répondre à ces questions.
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